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　前篇（本誌4巻1号に記載）に引き続き老按を以
下記蓮；する。なお・，必要上実鹸成績は前篇に：記載
した第12図・第13図を本後篇に再録したが，詳
細は前篇を参照せられたい。
’考　　按
　　　　　　　　．実験方法に関して
　A．記録時間：　前報ATPの実瞼と同楼な哩由により，
記録ll拳問は，　Ach投與直前，投輿後10秒，30秒と分けて
撮影した。　また30秒以後撮影し．ていないのも，前報と同
珪濃な理住1から』（3，　30禾少以後はControlイ列，作月1｛列ともに
抑制的傾向を持’ち次第に両滋の問に特別な差を見なくなる
からである6
　B．Achの｝ii量：　Achは心燃に対し．大．体5万〉（～60
万×の稀釈で川いている2）1：；）。i皆者の川いた量は2000×で
すこぶる高濃度であるが，・＝ヒれはAchが難胎免心騰に作
川するか．どうか未知であり，且つまたこの実瞼が心臓表面
からの作用である事を考慮に由れたからである．
　　　　　　　‘実験成績に関1一て
著：皆の実瞼材料1よ発育過程にある1」台と14｝i尼・燃である、，從
って，これ等の唱酬は時期的に機能の複維化，構造の発達i
等種々の條件が変化しつつあり，　これに一律に2000×の
Achを投與しているのであるから，得た成績の凱明は，こ
れ等を考慮して考綬しなければならない。しかも，若者の
成績は各胎生日間でその傾向は一一定でなく，むしろまちま
ちである事は，一暦この條件の’・疹慮の必要性を強調してい
る。　．
　以下得た成績を各項即こ分ち，これ等の点を考慮に入れ
て考暴設明する亭にする。
　A．搏動数：　著滑の実瞼戌績のうち測定不能な6H～．
8i’iを除いて考劣ξする。
　＝先ず3iiの戌績についてり見ると（第12図），抑制的である
琳は推計学的にも明かであるが，しかしその抑制の度合は
4N，13　iSの成績より．熄ｭく備篇参照），一般に成鋤ヒ心の
大量投與のn5：一に見られる如き顯暫な抑制，或はl15：として見
らオしる抑制後f足進4）等は言怨められない。これぐ窪の週駐hとし
ては実瞼材測・が胎児，1二臓でしかも極めて早期であろ事，即
ちこの心月の機能的特異1ゾ1三とAchの投與方法，即ち外膜を．
介する点とが問題になi5。後者については，4i－iではむし
ろ抑制は顯著であり，また3iiは胎！1乱極あて・㌧し期で外膜う
すく，闘隙に．蓮するAchがそれにJ：って抑制される串二は’形え
られない等の雰から一・一燃除クトしてよいと考える。從・つてこ
2）　論や孫現・、公ゾ1乙：　iiiii・学　10，　273　（ll召15）．
3）利’田；脳岡医科大学雑誌23，ユ811〔昭5）．
Ll）　Koppanyi：　B，ull．　Johns　Hopkins　Hosp．　83，　」’　3z’　（194S，　）．
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の成績の理由は主として前者，即ち3日の難月台見心臓の特
質から論ぜられるべきであろう。一般に母体内環境から回
した直後の個体，即ち一謄体内各器官が整備されたと考え
られる個体は成熟個体に比しその藥物感受性は強く，輩位
体重あたり碧し怖物が等量ならばむしろ前者の方の反毛が
強いというが5），溝体内環境下の個体即ち船見は，胎生干る
時期で始めて成熟動物と同様な上記を示すようになるの・7、，
或はまた，胎生初期はHCNの二物作用に極めて影響を受
け易）・S），等胎見への藥物作用は母胎夕卜生活個体への風物
作用と同律に論ぜられず，船見の畑物作用に対する国津は
成熟個体とは別様で，特異的と考えられ，それは，・胎生早
期な程署しい事になる。これ等の考察よりすれば，著者の
3日の成績の抑制されたとはいえ，その度が少なく，4，13
日等胎生後期の成績からは考えにくい傾向を示した事はむ
しろ唖然である。
　i欠に4日の成績を見るに，図から列断ずると（前篇参照），
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第12図搏動数一総括（Ach）’
心臓の條件によりAchは2様の効果を持っている（第12
図）。　即ち，或る場合には促進的に，蹴る場合には抑制後
促進である。この理由としては，（1）実瞼方法の拙悪，（2）促
進的である例はAch投興直後抑制的であり，第1回撮影の
10秒の時には既に促進的になって了つた後で，結局全体の
成績は抑制後軍進に帰せられるとする考え方，（3）心臓の
耶蘇によりAchは2様に作用している，　即ち何等かの理
由によって4日の難胎生心臓にその原因が帰せられる陣す
る考え方，以上3とおりが考えられる。第1の因子，即ち
実験方法の拙悪の因子は，3H，13目ではぐ第12図，同一の
実験方法でありながら何等そのような因子は認められず，
この点から問題にならないと考える。第3め因子，即ち4
Hの難胎免心総特にSinusの何等かの條件に帰せしめんと
する因子であるが，この時期に帥経細胞力｛出現すること馨
の機能上際立った変化なく9））從ってこの因子も考えにく
5）山本：小児科新1辱11947）．
6）　市昌宝尺：　H舛忌生モ里誌　14，368　（1952）．
7）　Piekering：　J．　Physiol，　14，　3SS　“S93）．
8）　アド原：　未＝1＝IJ．
い。最後に，第2の因子，即ち抑制附従進に統一せられる
とする考え方であるが，実子操作中襯察によって促進群の
中には投與直後停」Ttした例がある事が認められた事から，
むしろこのように抑制後事進と統一して考えた方が安当で
はないかと考える。何れにせよAchの大量山陵によって
促遙の成績が惹起される事は成熟動物心臓において認めら
れている事4）から，難事台見心、臓は胎生4Hからは成熟動物
に近い機能的複雑さを持つ事が推定される。
　また次に5Hの成結（第12図｝であるが，第5図（前篇参
照）で見る如く明瞭ではないが，Aehの作用は4日と同様
に，促進，抑制後促進の2様の傾向が認められ，恐らく4
日宇糠に説明されると考える。
　最後に13日の成績を見ると（’as　12図），抑制的であり促
進の成績を見ない。4，5’日の胎生日に成熟動物的な傾向が
認められるならば当然この13日にもそうなければならな
い。しかし，発育につれ心臓夕1・膜は発達して図る事が考え
られ，この点を考慮するならば，大量のAchを投典しても・
心筋に達ずる量は：抑制される事になり，從って，著者の得
た抑制のみの成績が成り立つことはむしろ当然と考えられ
る。
　B．不整脈調整作用：　入においては，Achは，発作性
心頻脈或は異所刺戟磯路溜明による顎脈または不整脈の時
に，それ等に調整的に働個羊は一般に知られているゆ，II、。
6～8Hの難胎兇心職のしめす不整脈は，入のそれ等木整
脈に似ており，また6～SHの難胎見∂亡繊内ではR．L．S．が
形成されっっあり，且つ初期の房室連絡部が退化しつつあ
る9’・12）ので，充分K：ent氏束ll’）的な機甲の発生はあり得
るのであるが，実質成績の示すとおり（第12図）Acbは調
整作用なく，從って，そのような機軸は否定せちれなけれ
ばならない。以上の考察から6～8Hの難割興の示す不整
脈の原因は実験條件としての卵黄嚢から胎児及び心臓の切
離と6～8日に認められる難胎見心騰内の解剖學的な顯著
な変化9）とに帰せられるべきものであろうが，詳細は：不明
である。
　C．房室倍i導時問＝　著者の成績は1第13図1，8日の促
進及び6，7Hの作用傾向の不明瞭な時期を除く昌　3，4，
5，131］は何れも：Frll制または抑制的傾向があるが，　この点
はAchの一般に認められている作用様式と同一であり，從
って，難胎見心臓の房室肺野系の機能は概して戌熟動物心
臓のそれと乏しいと考えられる。6，7Elの戌績の不定また
は不変r笛13図）の理由は，これ笹の腺k副ま不整脈を示
9）　Lillie　：　The　Development　of　the　Chiek　（1919）．
IO）　eit．　J．　A，　Osborn：　J．A．M．A．　146，　1275　Ct951）．
11♪　ントこ1寸：　！k〕i臆’ヨを言1臨i内≦　8－II，68　（1950）．
12）大森：瓶岡医科大学雑誌21，62（1928）．
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すことから，その不整脈の影響が房室傳単時間に大きく入
り13）Achの影響を上廻るからであるう。　しかし，8口（第
13図）は同様の不整脈中の房室周回時間でありながら皆明
記13図　PARA一総括‘Ach）
に促進的に作用しており，推計學1的にも明かにA¢hによ
ると認められているのであるから，この8日の成績は一考
を要する。難胎見心臓において，淋経細胞が出現するのは
6日置ある9）が，そ0？時直ちに機能を発揮するのではなく
それ以後である14）という。その時期は，房室傳畑町が完成
するの？JY　8日である12）というから，恐らく8ほ以後になる
であろう。また，心臓においてはその支配1帥経の末端は細
胞内に潔している15）ということから，難心臓においても同
様で，從って難胎兇心臓の取る発育H頴】」，即ち恐らく8H
以後の騙る時期に支配西経の末端は房室偲導系の系皿正中に
侵入する・事になる。このような紬胞構・造の変化が生じてい
る時は，その細胞が藥物作用に対し特異的に反冒する事は
あり得ると考える。著者の房室謬論時問が特異的に反碧し
たのは，丁度上述の如き機輔の可能性ある時期に相当して
いるわけで，たとえこの8日に1帥経細胞が機能を発心する
のではなくとも，8i’；の上辺の如き機輔が原因となり著者
の81TIの成績があらわれたのではなかろうかと考える。し
かし詳細は不明である。
心臓白｛動性とAcll
　著者の実験はAchの藥理作用であり，從ってこのAch
の効果の存在から，Achがド1働刻1曝戟産生系列において何笹
かの役割を演じているとは勿論断定出來ないが，著者の実
瞼材料たる籔li胎免心隙は種々の特徴があり，　この面から
Aehと心臓1封働刺戟曄生系列との関係を論ずる事にする。
　31－1の難胎児心臓は，組紬ヒ学的に刺1経i勧ll胞なく9、，また
生理学的にMusearineのf乍用なく7），この’巳臓の膚働刺J，Pk一
産生系列は調節機構としての白衛帥経的な機構のない極く．
簡翠な槻能系列と考えられろ。しかし如何に簡単であって
もs’”：；これの高度に発蓮したと考えられる成熟動物心臓の自
働刺戟輪生系列とは根木的な差がある筈はないので，3日
の難胎児心繊の自働刺戟産生系列を論ずる事は取りも直さ
．ず・一般に心職における肖1動刺戟産生系列を論ずる事にな
る。さて難胎見心臓でMuscarineが作用せず，　Acbが作
用している事は，Aehは自律浦臼末端に作用する以夕トに心
筋内に侵入し，心筋の自働刺戟康生系列に直接作用する事
を考えさせる。この場合考えられる機軸は，Achが自働刺
戟産生系列の物理化学的性状を変化せしめる事，且つまた
特に罹る種の酵素系に作用する事，及びこの系列に存する
Ach合成機輔に作川し，その系のAch濃度に影響を與え
る票の3っである。著者の実瞼が前二者に基くものと考え
ると，輩に自働刺戟産生系列はAeh感受性ありと結論され
るに止まるが，難風！兇にはCholine－estetaseがある事16、，
心臓の自働性の強1さがAcb合成能と密接な関係ある事27），
心臓の癬動に際しAchが合成されている事17），」L・膿の興
奮傳導とAch合成能が密接な関係にある事18），等の事実よ
りすれば第3の可能性は充分考えられ，著者の3日間実瞼
成績は自働刺戟産生系列がAch感受性がある解を示す以
夕トに，同系列におけるAch合戌機構の存在を示唆してい
るものと考える。このような考察から自働刺戟産生系列に
おけるAchの持つ役割は今後充分注目すべく，自働性と
Achの関係は密接であると考える。
心．臓におけるATPとAch
　骨路筋にATPを藥理学的に投興すると骨騰筋は牧航す
るが，その機船は，ATPが骨路筋線維のActomyosine系
に直接作用し牧縮を生ぜしめるのではなく，ATPは膜に
おいてAchを合成しそのAcbが筋割出接合部を介して興
奮を生ぜしめ臨接的に牧縮を嵐ぜしめるという19）一2b。　こ
の説明はAch牧縮との類似，及び藥理学的なCurare，
Eserineの影響に対する態度に根拠を得ている。一方ATP
は生体に藥理学的に投目すると，生体紬胞の酸化機軸は抑
制され，　02の利用少なく無酸素｝剛敵になるといわれる
が22），　そのよ　うな無阿菱：素｝伏態國（r“はAch－Complexは＝Achを
遊離するL’「））といわれ，このような槻軸は，前述の冊無筋の
ATP輪廓はAch合戌によるとの説明の可能性を一層‘強罰
するものである。心騰に対するATPの作用は搏動数，房
13）　．L！”f：　最鶏i医t！ir”　2，14　（1947）．
14）　？atten：　Phy．　siol，　Rev．　29，　，31　（1949＞．
15）lll田li’i新医学36，440（昭24）．
16）　Ammon　et　al，：　Biochem，　Z．　275，　216　Ct9．　，35），
17」　cit．　Jullie’n　et　al．：　J．　physiol．　exp6r．　41，　196　C1949），
IS）　Rothschuh　：　PfiUgelrs　Arch．　255，　367　（1951’）．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
19）　ヌLi11：　男k：rlj．
20）　Beznik：　J．　Physiol．　112，　16　（1951），
21）　Breeht　et　al．：　PfiUgers　Arch．　255，　310’　（1951）．　’
2‘一’）　Green，　Storner　：　Biologieal　Aetions　of　the　adenosine・一
　 nueleotide　（1950）．
銘）Guggenheim：Die　biogene　A血ine（1940，．
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室傳導速度何オしにも抑制的に働き22），この点Ach作用と
類似し現象論的にほ骨二筋におけると同じくATPがAch
を合成するかに見える。勿論心筋と骨蕗筋とは各種の性格
ゐ差があるが，同檬に筋肉組織である事から，この膜にお
けるATPのAch合成作用が心筋でも起る可能性は考えら
れてよい。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L
　著潜の搏動に対するATPの影響の成績（第14図）を見る
??
??『?
3日
　　　　　一一　一　一一一　一　一　一　一一
4a　SH　6a　7H　s　e－st
第14図1癬動数一総括（ATP）
払　3日を除き他は程度の差はあれ侃進的である。骨儲筋
におけるATP敗i縮は概して弱く2b，　ATPで生ずるAch
の量は少ないと考えられるが，心臓において低濃度のAch
が．むしろ促淫するという事実2）があるから，この点聖者の
4U以後のATPについての成績はAch’合成によると考え
宅よい。しかし同標に低濃度のAchが合成されそオしが作
用する筈の3i二iで抑制であるのは矛盾する事実である。こ
の3Uの石工を極めて幼若な事による特異｛望［三から論ずると
しても，本Achの実諦め遊動数3i」の成績の示す：如く（第
12図）大：量のAchですら余り顯著な作用がない事から考え
ると，ATPは3日では作用がない事になり，この点から1論
ずるどしてもATPの31dにおける作用はAchによるとは
考えられない。結局，難胎見，L・礪の傳動数に対するATP
作用の考嬢から，心騰に対す6．　ATP作用はAch合成によ
るとは考えられない。また，著者の房室一戸時間に対する
ATP，　Ach両者の国恩成績を比較すると（第13図，第15図），
促
?????? 3e
6a
第15図PARみ一総括（ATP）
24）Aciorno，　L　et　aLξJ．　Phar皿acol，　Exp．　Therapd　104，
　　264　（195L，）．
定性的に殆んど類似点がない。ただ傾向の点で一致するの
は8日に過ぎない。以上著者の搏動数，房室傳導速度に対
するAeh，　ATP両者の影響の比較から，　ATPが心確でAch
を合堕するとの可能性はむしろ否定的である。なお，心臓
に対するATP作用はProstigmineで増1罎されるが，それ
はVagusが存する聴のみであるとの事実1［1　L’2）土用の論点，
即ち心慮に対するATPの作用はAch合戌によるや否や，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆrこついて決定的に否’定的な断を下すものであろう。また
心房の不慮期はAchで影響を受けるにもかかわらずATP
で何等の影響がないという事実Z’4）も，心騰で外から與えた
ATPがAchを形i戌しない事の他の一つの証明である。
　以上種々の事実の藩候から，心繊に対するATPがAch
を合成する可能性は否定さるべきと考える。
　かくの如き骨1路筋と心騰とにおけるATP作用の相慰の
蕊取は，Achに対する両筋肉の反懸の相懸，及び，心筋は
ATPの他ADP．　AMP．　Adenosine何れにもATPによる
と同種の反正を示す事実等と相まち，心筋のII莫と骨幣筋の
膜との相達を端的に示すものであり，また，． 憫k筋・心筋
何れも敗縮には同様にActomyosin系を持つ李25）から，．
心筋に特徴的な肉働刺戟慶生能と膜との関係の重要性は強
調さるべきものと考える。夕トから投典．したATPの心騰作
用についての上蓮の如き裏撮よりすれば，前報の難胎蔵心
麟に対する外來ATPの作用機序はAchを合成し，その
Acn’を介して白目刺戟軽暖系に作用を及ぼしているのでは
ない群になる。從って，その作用機序は他に求むべきであ
る。その考えられる可能性は白働刺戟康生．系におけるATP
舎成系のATP濃度変化に働く事に」＝り作用する機縛と自
働刺戟産生系に存すろ機能物質特に酵素に結含し，その物
理化学的性；阪を変ずる事により作用する機榑とが考えられ
る。前港の機縛は，Green等；22）の読くところによれば心臓
に対しATP．　ADP．　AMPは何れも同様に作用し，　ATPは
特異的な作用を特たない事，から否定されるが，後者の機
斡はATP．　ADP，　AMPの作用がその燐酸碁とadenin
核の一NH2基とに密接している事三2）から可能性が非常に大，
きい。從って，難胎二心騰に対する外來ATPの作用機序
は劇動刺戟産生系の機能物翌f，特に酵素に結合し・その物理
化学的性肌を変ずる⊇摺こより作川する機輔と考えられる。
以上本項において，心臓に対す7」夕卜來のATP作用とそれ
のAch合成との関係を考察して前報夕卜來ATP作用の機序
に及んだが，．以’ド心誤のi去il亜ll性と心爾内ATP，　Achとの
関漣・即．ち心乱ド［f！i棘il戟｝釜！L系列｝こ存するATP，　Achの意
；鋤を目隠ξして見るib二にする、，
　心臓内のAc11の心脳｝51働刺戟汗馬系ダ［」に1副ナる役割は写
25）Szent－Gy6rgyi，　Al：The　Chemistry　of　Muscular
　　C）Ll　t．　ra　7　F．io4　‘【951），
4巻3号 藤野一心臓白働性に関する研究　1，3 153
著満の実験の考嬬Burnの実uaK’］s’）から前述せる如く重要
である事は確実であろう。しかし，そのAchが肖働刺戟康
生系列のどの部位で活動するのかは不明である。
　次に，心騰内ATPの心騰白帆可1蛾群生系列における役
割に関しては大江等26），水原L’7）のATP－aseからする研穽
でその重要性が示唆されており，ATPの先ず考えられる
役割の一つは，その膚働刺戟産生系列におけるAcb合成に
関喚するものであるう。今rっのこの系におけるATPの
役割で注目しなければならないのは，心内ATPがこの系
列の酵素の活性度を調節する機能をもつている可能性であ
る。
　A．Szent”Gy6rgyiL’5）によオしば骨酪筋においてATPは
Myosinに結合しそれに」；ってMyosinは牧紺蛋白として
の反応性を保持しており，またATPは卵細胞の物…哩的性
心を変じ，或はまた腎臓蛋自の物理的性状がlabile－Pの存
在によリ著しく変るという。これ等一連の事実はATP．特
にlabile－Pと生体蛋自の物…輯夏的性状即ち生体機能との密接
な関係を示唆している。從って心隙においてもその機能が
labile－PまたはATPと轡接な関係を持つ事は充分考えら
れる。また骨儲筋内のATPは生活原形質としての9．つ機
能S蛋　FlとしてのMyosinに結合しそれに機能性を輿えてい
るという＝m。從って心購内のATPが生活原形質としての
且つ機能di　Aとしての自働刺戟産生系の酵素に対しMyo－
sinと類似した関係の下に結合し機能性を輿える票は当然
考えられる享である。前報において外來ATPが膚働刺戟
産生系の機能物質に結合する事を想定したが，その機能物
質はかかる物型£特に酵素であろうと考える。しかし以上の
地脈は著看の実瞼とともに丈献的享実を加えてなされた一
つの可能性であり，かかる系の本態を究明する事こそ今後
の重要課題の1つでなければならない。
結 論
　以上即ち前篇・後篇にわたって総括するに，
　1．発生過1程の難胎児心臓に対し，2，000倍Ach
を作用させた。
　2．搏動数に対し，3，13日では抑制，4日で・
は抑制する場合と，逆に：促進する場合とが認めら
れた。
　3．難胎児心臓のあらわす不整脈に：Achは調整
作用を示さなかった。　　・
　4．房窒傳：導時間に対し，3～5日，13日では
　　　　　　　　も抑制，8日では促進的であっfc。”
　5．劉li胎兄心臓が機能白勺に成熟動物の心臓に：近
V・歌態を示すと考えられるのは胎生4口以後であ
る。また房室細結系を形成する特殊筋線維と心臓
内に出現した軸経線維とが結合するのは8日で勘
る可能性がある。
　6．　3H「1の難胎位心臓がAch感受性ある事か
ら，Achと自働性との密接な関係が示唆される。
　7．心臓においては，外から與えたATPはAch
を合成する事により作用をあらわすのではなV・と
老えられる。
　8．心臓自働刺戟産生系列の酵素につき一考察
をなした。
　　　　　　　　　　　　　　（昭和27．コ2．27受付）
Summary
　　1．　As　a　part　of　the　series　of　studies　on　the　antomaticity　of　heart，　the　author　has　observed
electrocardiograrnatically　the　effects　oE　Ach　on　the　embryonic’　chick－heart　in　the　process　of
development・
fl．　2000×　dose　of　Ach　was　app！ied．
，“j．　The　results　are　as　follows；
i，）　Ach　depressed　the　pulsation　of　3一，　13－day　incubation　stages，　while　duo　effects，　depres一
sion　or　accerelation，　oJi　the　pulsation　of　4－day　incubation　were　observed．
b）　Ach　had　no　regula，　ting　e’ffects　on　the　arythmy　which　the　embryonic　chick－heart　in　the
process　of　development　showed．
c＞　ln　regards　te　the　time　of　conduction　the　auriculoventricular　system，　embryonic　chick－
　　hearts　of　3一，4一，5一，　and　ユ3－days　incubation　were　depressed；that　of　8－days　were
26，　大．景工：　未千旺．
27）水原＝未刊．
28）Burn：PhysioL　Rev，30，ユ77（1950）．
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）d
）
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）f
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accerelated．
Embryon’奄メ@chick－heart　after　4－days　incubation　supposedly　acts，as　adult－heart，　and　there
is　a　possibility　that　at　the　8－day　incubation　stage　the　auriculoventricular　system　cQm一一
bines　wi’th　the　nervous　fibre　which　has　appeared　in　the　heart　tissue．
As　the　embryonic　chick－hearts　of　3－day　incubation　stage　showed　a　Ach－senslbility，　it
suggests　that　there’　is　a　close　re！ationship　between　the　automa．　ticity　of　the　hea‘　rt　and
Ach．
It　is　believed　that　in　the　heart　the　synthet｛zing　of　Ach　by　administratibn　’盾?　ATP
does　not　take　effect．　・
The．en7iyme，　which　constructs　the　system　producing　the　a‘utomatic　stimulus，　is
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Dec．　27，　1952）
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